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Ozet

Summary

Tek doz oral
(LDBA) gérme  keskinligi ve pateni  gérsel wuyarilmis potan-

levodopa-benserazid  kombinasyonunun
siyeller (p GUP) iizerine etkisi incelenmistir. Calisina, ¢ift kor
plaseho  kontrollii olarak diizenlenmis olup 14 olgu icermekle-

dir. LDBA 'um, amblivop ve saglam gozlerde Pl latenslerini

kisalttigi gozlenmistir. Gorme  fonksiyonunda onemli rolleri
olan  dopaminin, amhlivopideki  etkinligi  onceki  calismalarda
da vurgulanmigin: Bu  sonuglar  LDBA 'tun, ambliyopi  te-

davisinde yardimct ajan  olarak kullamimi  acgisindan  iimit  veri-
cidir.

Anahtar Kelimeler : Anizometropik ambliyopi,
Levodopa, p GUP
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Ambliyopi, gérme azliginin 6nemli bir nedenidir.
Anormal binokiiler interaksiyon ya da form gdrme dep-
rivasyonunun neden oldugu unilateral veya bilateral
gorme azligidir. Klinik muayenede fizik bulgu goézlen-
mezken, hastanin ¢ok az gordigi bir durumdur.
Strabismik ambliyopi ve anizometrik ambliyopi en sik
goriillen tipleridir. Her ikisinde de foveanin aktif in-
hibisyonu s6z konusudur. Anizometrik ambliyopide, fik-
sasyon noktasindan fokus edilen ve edilemeyen iki ima-
jin superimpoze olmasiyla meydana gelen algisal yanil-
g1yt engellemek amaciyla supresyon olusur. Santral
gorme keskinliginin azalmas: yaninda kontrast seiisi-
tivitede diisme vardir ve strabismik ambliyopiden farkl
olarak periferik retinayr da kapsar. Ambliyopi esas
itibar1 ile, uzaysal gormedeki (spatial vision) bir bozuk-

luktur . Bu yiizden damal: tahta ya da 1zgara bi¢iminde-
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This study has attempted to investigate the affect of sin-
gle dose levodopa-henseraside combination (LDBA) on visual

acuity and pattern  Visual evoked response (pVER) parameters.

It has included 14 patients and was designed in a double

masked, placebo controlled manner. LDBA has decreased PI
latencies in sound eyes and amblyopic eyes . Previous studies
have stressed that dopamine have some important roles in vi-
sual function and amblyopia. We believe that these findings
have been confirmed in our study and it makes us hopeful

about LDBA, as an adjuvant treatment modality for amblyopia.

Key Words : Anisometropia amblyopia,

Levodopa, pVER
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ki uzaysal uyaranlarin, bu bozuklugu ¢aligsmak i¢in kul-
lanilmas1 uygun olur . Ambliyopik gdziin elektrofizyolo-
jik aktivitesine ait ¢ok sayida soru isareti olmasina
karsin, pateni stimulus kullanildiginda saglam gozle am-
bliyop arasindaki farklar daha net ortaya ¢ikmaktadir
(I). Ambliyopide, GUP'un Pl Ilatensinde kiigiik fakat
anlamli gecikme bulunmustur (2). Ambliyopide major
defektin, luminans mekanizmalarindan ziyade, kontrast
spesifik mekanizmalarda oldugunu bildiren g¢alismalar

vardir (3,4).

Dopamin (DA) DI ve D2 reseptorleri iizerinden
fonksiyon gosteren klasik bir ndrotransmitlerdir. Retinal
noronlarda, rod, kon ve diger retinal hiicrelerde gorevler
yiklenmektedir. Olasilikla, beyinde gorsel informasyo-
nun islenmesine de katilmaktadir (5-7). Generalize DA
eksikligi olan Parkinsonizm'de GUP bozukluklart ve
kontrast duyarlilikta diisme izlenmistir (8). Ambliyopide
de norotransmitter aktiviteleri  rol oynayabilir.
Yenidogan tavuk ve maymunlarda yapilan oklizyonu1
retinal dopamini azalttig1 izlenmistir (9,10). Bu g¢alis-
manin amaci, ambliyopi tedavisinde levodopanin P

GUP latens ve amplitidiine etkisi ile kontrast sid-
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defindeki degisikliklerin ilag Oncesinde ve sonrasinda
GUP parametrelerinde olusturdugu degisiklikleri incele-

mektir.

Materyel ve Metod

Calismaya yas ortalamalar1 28.5 (18-49) ve 23.5
(13-35) olan 6 kadin ve 8 erkek anizometropik ambli-
yop hasta dahil edilmistir. Hastalarin 6zelikleri Tablo
1 'de belirtilmistir.

Hastalarin, biyomikroskopik, fundoskopik, ortoptik
muayenelerinde ve hikayelerinde, anizometropiden bag-
ka gorme bozukluguna neden olacak bulgu saptan-
mamistir. Refraksiyon degerleri, her iki goéze 15 dakika
aralikla %l
dakika sonra otorefraktometre (Nikon-5100) ile belir-
lenmistir. Fundoskopik muayene pupil dilatasyonunu

takiben biyomikroskopta 90 D asferik lens kullanilarak

siklopentolat damlatildiktan yaklasik 60

yapilmistir. Hastalarin hepsine ilacin (levodopa-bense-
razide) goOsterebilecegi yan etkiler, testin nasil ve ne
amagla yapilacagi Onceden ayrintili bi¢gimde an-
latilmistir. Caligsma ¢ift kor, plasebo kontrollii, "cross
over" olarak dizayn edilmistir. Hastalar 3 hafta arayla 2
kez goriilmiistiir. Hasta geldiginde daima ayni eselde ol-
mak ilizere maksimum refraktif korreksiyonla Snellen
gorme keskinligi Olgiilmistir. Daha sonra 3 ayr1 kon-
trast diizeyinde (%100, %60, %20) kii¢ciik kare paterni
(2.5 cm) kullanilarak, yine maksimum refraktif korrek-
siyonla, gorsel uyarilmis potansiyeller ol¢iilmiistiir. Test
esnasinda her bir géze her kontrast diizeyinde 2 kere
128'er uyar1 2 flz frekansinda verilip, traseler
kaydedilmis ve sayisal ortalamalari alinmistir. Test yiik-
sek kontrasttan diisige dogru yapilmistir. Hasta ile sli-
mulus ekrani arasi mesafe 90 cm olarak belirlenmistir.
Total test siiresi ortalama 20 dakika olmustur. flaglardan
once ve sonra pupil c¢aplart Olglilmistir. Gorsel

Tablo 1. Grubun §zellikleri
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uyarilmis potansiyeller 6lgiildiikten sonra testleri yapan
kisilerden farkli bir kisi tarafindan plasebo (sukroz) veya
200mg levodopa - 50mg benserazid (periferik dekar-
boksilaz inhibitorii)

biri hastaya igirilmistir. Levodopanin maksimum plazma

kombinasyonu olan kapsiillerden

konsantrasyonu 12 saat i¢inde olustugundan ilag
icildikten 90 dakika sonra ayni testler yinelenmistir. Ug
hafta sonra Levodopa-benserazide (LDBA) veya plase-
bo ile tekrar edilmistir. Sonugta 13 hastaya her iki kap-
siil de (plasebo, LDBA) verilmisken, bir hasta sadece
plasebo aldi ve 3 hafta sonraki randevusuna gelmedi.

Sonuclar

Gorsel uyarilmis potansiyellerin Pl latensleri (mili-
saniye) ve amplitiidleri (mikrovolt) Plasebo ve LDBA
i¢in, her kontrast diizeyinde ayri ayri olmak ilizere deger-
lendirildi. Tlaglarin bu parametrelere etkisini arastirmak
i¢in iki es arasindaki farkin Onemlilik testi kullanildi.
Plasebo uygulandiginda, grubun Pl latenslerinde anlam-
I1 degisiklik meydana getirmedigi izlendi (Tablo 2). LD-
BA verildiginde, ambliyop gézlerde, en diisik kontrast
diizeyinde istatistiksel anlaml1 (t=3.8 , p<0.05) , saglam
gozlerde ise, en yiiksek kontrast diizeyinde anlamlh
(t=2.82, p<0.05) Pl latensi kisalmasi gozlenmistir
(Tablo 3). Plasebo veya LDBA' mn p GUP amplitiid-
lerinde anlamli degisiklik olusturmadigr izlenmistir
(Tablo 4, 5).

Kontrast diizeylerinin, p GUP lateus ve amplitiid-
lerine etkisi tek yonli varyans analizi uygulanarak ince-
lenmistir.  Caligsmada, kontrast diizeyi  distikce
latenslerde uzama ve ainplitiidlerde diigsme gdzlenmistir.
ve LDBA

yapilan olgiimlerde % 100 kontrast ile %20 arasinda ista-

Ambliyop gozlerde plasebo verilmeden

tistiksel olarak anlamli amplitid dismesi goézlenmistir
(p<0.05). Saglam go6zlerde de plasebo verilmeden Once

REFRAKSIYON DUZELTILMiIS GORME

YAS CINS AMBLIiYOP SAGLAM AMBLIYOP SAGLAM
35 K -3.0 (-4.0 a 5) -1.25 (-0.75 a 180 ) 0.3 1.0
21 E + 4.0 + 10 0.4 1.0
13 E + 7.0 + 10 0.1 1.0
25 K + 7.5(+ 10 a 140) + 10 0.1 1.0
31 E - 875 (-25a75) -2.25 (-1.25 al30) 0.1 1.0
24 K + 45 aUO -0.25 0.15 1.0
13 K + 4.0 + 10 0.2 1.0
35 E + 6.75 (+ 125 al0O) + 0.75 0.1 1.0
46 K -3.0 (-2.0 a 130) - 10 a 75 0.2 1.0
17 E - 3.0 a40 -0.25 0.5 1.0
27 E + 2.5(+ 1.0a 105) -0.25 0.4 1.0
20 E + 4.0 a 100 -0.25 0.2 1.0
23 K + 35 (+ 10 a 90) + 10 0.5 1.0
23 E -4.0 ( -4.5 a 125 ) -0.75 (- 0.75 a 65) 0.5 1.0
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Tablo 2. Plascbo 6ncesi ve sonrasi latenslcr

ANIZOMETRIK AMBLIYOT'IDE LEVODOI'A UYGULAMASI

ONCE SONRA
Lateas Kontr. Ort./Sid.ilev Mm.~Mak. Ort./Std.dcv Min.-Mak.
100 1118+152 82-134 112.7 + 159 84-138
Amb. 60 1152 +£12.7 92-134 114.8 = 14.5 89.7-140
20 121.1 = 14.9 98-150 122.6 = 17.1 95-163
100 103+ 119 72-123.6 103.3 = 12.5 69-124
Saglam 60 106.1 = 10.4 86-128 106.8 + 10.4 84-124
20 113+£113 98.7-138 117+15 97-144
(Amb; Ambliyop giiz. Saglam: Saglam gz, Kontr: % Kontrast diizeyi , Latens: Pl latensi msn.)
Tablo 3. LDI3 A 6ncesi ve sonrasi latensler
ONCE SONRA
Latens Konlr. Ort./Std.dcv Min.-Mak. Ort./Std.dcv Min.-Mak
111 + 143 111+14.3 94.2-134.7 111.1 + 12.7 96-132
Amb. 60 112.8 + 13.4 98-139.5 111.6+ 11.5 96-138
20 122.6 + 15.2 122.6 = 15.2 117.7+ 12.6 102-145
100 105.8 = 10.2 93.3-126 104.7 + 9.4 92 7-122
Saglam 60 108.1 + 12.4 94.5-136 105.8+9.5 92.1-123
20 116.7 £ 18.2 92-168 1158 + 16.3 100-162
Tablo 4.Plascbo dncesi ve sonrasi amplitiidler
ONCE SONRA
Anip. Kontr. Ort./Std.dev Min.-Mak. Ort./Std.dcv Min.-Mak.
100 8.0+4.9 1.6-17.3 7.7 £ 4.6 1.9-17.7
Amb. 60 62 + 4.2 1.0-13.2 6.0 + 3.9 1.0-13.4
20 36 i 33 0.5-12.5 41 +£2.9 1.0-9.6
100 89 + 53 2.0-20 8.6 + 4.6 1.7-19
Saglam 60 6.6 + 3.6 1.8-12.6 6.7 + 3.9 2.1-15.4
20 4.7 + 3.5 1.7-12.7 4.6 + 3.2 1.5-13.0
(Anip: Amplitud mv)
Tablo 5. LDBA dncesi ve sonrast amplitidler
ONCE SONRA
Anip. Kontr. On./ Std.dcv Min.-Mak. Ort./Std.dcv Min.-Mak
100 7.8+4.7 1.3-20.2 74 +3.7 2.0-15.6
Amb. 60 51 +2.5 1.0-9.2 48 £2.2 1.0-8.1
20 3.2+ 2.1 0.5-7.6 3.5+2.1 1.5-7.8
100 72 +4.0 0.5-15 7.7 + 3.5 1.0-14.8
Saglam 60 52 +2.4 1.7-8.9 4.7 + 2.5 1.5-1 15
20 32 +22 0.6-7.4 39 +29 0.5-10.0
yapilan Olgiimlerde yiksek kontrasttan diisiige am- Wilcoxon eslestirilmis iki Ornek testi uygulanarak

plitidde anlamli diisme izlenmistir (p<0.05). Kontrast
diizeylerinin Pl latensleri lizerinde istatistik anlamli et-
kisi gézlenmemistir.

Saglam goézler ile ambliyop gozler arasinda gorsel
uyarilmis potansiyeller a¢isindan fark olup olmadigina

94

bakilmigtir. Biitiin kontrast diizeylerinde, Pl latens-
lerinin anlamli1 bi¢imde saglam goézde ambliyop olana
gore kisa oldugu goézlendi.Amplitiidler agisindan,
saglam ile ambliyop gozler arasinda istatistiksel anlamli
fark goézlenmedi. Pupil

¢aplarina, plasebo veya

LDBA'nm etkisi olmadig1 gozlendi.
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Dort hastanin. Snellen gérme keskinlikleri LDBA
aldiklarinda artti. Ug¢ hastada birer sira, bir hastada ii¢
sira artis izlendi. Plasebo verildiginde ise, bir hastada iki

sira artig gozlendi.

LBDA alan bir haslada bulant:i kusma ve hipotan-
siyon gozlendi.Diger hastalarda herhangi bir kompli-

kasyon olmadi.

Tartisma

Klasik bir norotransmitter olan dopaminin replas-
man! ic¢in levodopa-benserazide kombinasyonu uzun yil-
tedavisinde

lardir Parkinsonizm kullanilmistir.

Parkinson hastaliginda pateni gorsel uyarilmis potan-
siyel bozukluklar1 gosterilmis bir bulgudur LDBA veri-
lerek bu potansiyellerin, latenslerinde normallesme de
goOsterilmistir (11,12). Parkinson'da bozukluk sadece
beyinde degil ayni zamanda retinada da s6z konusudur.
Dopamin antagonistlcrinin ER G latens ve amplitiidlerini
bozmas1 bunu destekler (13). Dopamin. retinal amakrin
ve interpleksil'orm hiicrelerde bol miktarda vardir (14).
Maymunlarda okluzyon sonrasi retinal DA azalmasi,
ambliyopide DA replasmanimn faydali olacag: yoniinde
bir bulgudur. Levodopanin normal insanda, kiigiik kare
boyutu uyar:t kullanildiginda Pl latensini kisalttigr gos-
terilmistir (8). Biz de, bu yiizden pateni olarak kiiciik
kare (2.5 cm) kullandik ve bizim g¢alismamizda LDBA
uygulamasi ile saglam gozlerdeki latens kisalmasi adi
gegcen ¢aligsmayla paraleldir, p GUP latensleri, hastalar
kontrast diizeylerinde

levodopa aldiklarinda tim

kisalmigsa da  yiliksek kontrast diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli kisalma saptanmistir.

LDBA kombinasyonu ambliyopi tedavisinde daha
once kullanilmistir. Yetiskin hastalarda kontrast du-
yarlilikta artis ve fiksasyon noktasi skotomunda
kiicilme saptanmistir (2). Cocuklarda ise ambliyop goz-
lerin pGUP aniplitiidlerinde %41 gelisme gosterilmistir
(15). Bizim hastalarimizda da ambliyop gozlerde
Snellen keskinliginde artis gozlenmis olup, p GUP ce-
vaplarinda ise biitiin kontrast diizeylerinde latensler
kisalirken diisiik kontrast diizeyindeki kisalma istatistik-
sel olarak anlamli bulunmustur. Bilindigi gibi ani-
zometrik ambliyopide Ozellikle yiliksek frekans spatial
frekansta (Or. kiigik kare damali tahta) kontrast sensi-
tivite diismektedir. Yani normal goziin ihtiyaci olandan
daha ¢ok kontrast miktarina ihtiyact vardir. LDBA kul-
lanim1 ile diisik kontrast diizeyindeki latens kisalmasi,
kontrast sensitivitedeki artis dolayisiyla olabilir. LDBA
alanlarda ambliyop gozlerde Snellen gorme keskinligin-
deki artig da sliphe gotiriir olmakla birlikte dikkat ¢eki-

cidir.

Bir ¢ok arastirmaci, ambliyop gozde normale gore
p GUP ainplitidinde kiigiilme goéstermislerdir (1).

T Klin J Ophthalmol 1WH, 7

Samim ONDLS ve Ark.

Calismamizda ambliyop gozlerde , saglam goze gore Pl
latensi uzamasi saptanmistir bu da daha 6nce belirlenmis
bir bulgudur (16). Amplitiidlerde ise belirgin degisiklik

izlenmemistir.

Pek ¢ok hastanin farkinda bile olmadigi ambliyo-
pinin, tedavisi Onemlidir, ¢iinki saglam goéze bir zarar
gelmesi durumunda bu kisiler az goren insanlar haline
gelecektir. Eger bu kisilere tedavi (kapama, penalizas-
yon vs.) verilmigse ambliyop goziin ise yarar bir goriise
sahip olmasi daha kolay olacaktir. Eriskin yaslarda ise
bu tedavi modaliteleri etkinliklerini kaybederler levo-
dopa eriskinlerde bu yiizden 6nemlidir. Cocuk ambli-
yoplarda ise levodopanin diger tedavi ydntemlerine

yardimci olmasi miimkiin olabilir.
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